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Carcinoma neuroendocrino primario de esoéfago.

Reporte de un caso y revision de la literatura
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Raul Vazquez-Pelcastre,§ Maria del Carmen Pereyra-Balmes'

RESUMEN

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias primario de eséfago es un tumor raro, agresivo y de pobre prondstico; el
tratamiento combinado empleando quimioterapia, radioterapia y cirugia parece efectivo. Se presenta el caso de un paciente
masculino de 48 afios, de dificil diagndstico, que ingresa por pérdida de peso y disfagia a sélidos hasta la afagia, con evolucion
de 11 meses. El ultrasonido endoscépico refiere un engrosamiento irregular de las paredes del eséfago hasta la adventicia con
formacion de fistulas y estenosis, tumor de apariencia submucosa, sin infiltrar érganos adyacentes y sin adenopatias; en la TAC
se aprecia el mismo resultado; las biopsias realizadas en tres endoscopias no son concluyentes. Se decide realizar una esofa-
gectomia transhiatal. En el reporte histopatoldgico se refiere carcinoma de células pequefias circunferencial de eséfago que
infiltra submucosa y capas musculares, fundus gastrico sin alteraciones, 15 ganglios linfaticos con hiperplasia linfoide, limites
quirurgicos libres de tumor. En la IHQ, las células fueron positivas para sinaptofisina y cromogranina A, y el indice de marcaje
Ki-67 fue de 70 a 80%. Estos hallazgos confirman el diagndstico de carcinoma neuroendocrino de células pequefias. Posterior-
mente, recibié manejo adyuvante con 5-FU y cisplatino; ha recibido seguimiento por nueve meses sin evidencia de recaida.
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ABSTRACT

Primary neuroendocrine small cell carcinoma of the esophagus is a rare, aggressive and of poor prognosis tumor, combina-
tion therapy using chemotherapy, radiotherapy and surgery appear effective for them. The case of a male patient of 48 years
admitted for difficult diagnosis weight loss and dysphagia to solids to aphagia, with evolution of 11 months, the endoscopic
ultrasound refers irregular thickening of the walls of the esophagus to the adventitia with fistula formation and stenosis,
submucosal appearance tumor not infiltrating adjacent organs and without lymphadenopathy, same result can be seen on
CT, biopsies performed in 3 endoscopies are inconclusive, we decided to perform a transhiatal esophagectomy, carcinoma
histopathology report refers small circumferential infiltrating esophageal submucosa and muscle layers, unaltered gastric
fundus, 15 lymph nodes with lymphoid hyperplasia, tumor-free surgical limits cells. In IHC cells were positive for synaptophysin
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and chromogranin A labeling index and Ki-67 was 70 to 80%. These findings confirm the diagnosis of small cell neuroendocrine
carcinoma, in subsequent management patient received adjuvant 5-FU and cisplatin, has been followed for 9 months without

evidence of relapse.

Key words: Neuroendocrine carcinoma, esophagus, transhiatal esophagectomy.

INTRODUCCION

Los carcinomas neuroendocrinos de células pequefias
(oat-cell) constituyen una variedad histoldgica de neo-
plasia cuya presentacion mas frecuente es a nivel pulmo-
nar, representando del 20 al 25% de todos los tumores
malignos pulmonares. La localizacion extra pulmonar es
muy infrecuente, aunque se han descrito en diversas lo-
calizaciones: miocardio, sistema nervioso central, vejiga,
prostata y tracto digestivo, siendo el esofago el asiento
mas frecuente; también se dan en el drea colorrectal, es-
tdmago, pancreas y via biliar principal. Todos estos tumo-
res se caracterizan por su gran agresividad y mal pronds-
tico, con metastasis en la mitad de los casos al momento
del diagndstico. El oat-cell esofagico representa, segun
las series, entre el 1y el 2.8% de los casos de cédncer de
esofago, llegando hasta un 9% en Japdn. Debido a que se
trata de una enfermedad rara (la primera descripcién fue
realizada por McKeown en 1952), no se han registrado en
el mundo mas de 300 casos. El cuadro clinico es similar
al de cualquier cancer de eséfago, siendo la disfagia el
sintoma principal y, con gran frecuencia, un cuadro con-
suntivo asociado. Debido a la rareza de los casos y los
pocos estudios realizados, no hay un tratamiento estan-
dar, habiéndose descrito diversas estrategias quirurgicas
y médicas oncoldgicas (quimioterapia y radioterapia); a
pesar del manejo agresivo, la mortalidad sigue siendo
muy elevada.

Se presenta el caso clinico de un paciente joven, de
sexo masculino, con presentacion aparentemente tem-
prana y evolucidn favorable, aunque con un periodo de
seguimiento corto.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 48 afios con antecedente de diabe-
tes mellitus de tipo 2 sin seguimiento regular, tabaquismo
intenso desde los 13 afios —dos cajetillas al dia—, ante-
cedente de etilismo y consumo de drogas (cocaina) sus-
pendido desde hace dos afios, que ingresa al Servicio de
Medicina Interna con historia de disfagia progresiva hasta
llegar a la afagia, reflujo, pirosis y dolor retroesternal; pér-
dida de peso de aproximadamente 20 kilogramos, astenia
y adinamia.

Se realizan tres panendoscopias en las cuales se
aprecia deformidad del tercio inferior del es6fago con
estenosis por compresion extrinseca que dificulta el
paso del endoscopio, con pseudodiverticulos, la mucosa
con elasticidad rigida y consistencia ahulada (Figura 1).
Se toman multiples biopsias que no son concluyentes.
Se realiza ultrasonido endoscépico (Figura 2) con biop-
sia por aspiracion en la que se aprecia engrosamiento
de las paredes del es6fago que afecta de forma irregu-
lar hasta la adventicia, aunque sin que se aprecie infil-
tracion a érganos vecinos; no se aprecian adenopatias.
En la TAC se aprecia un engrosamiento de la pared del
esofago en forma infiltrativa en el tercio distal con apa-
rente infiltracion del cardias y estenosis; no se aprecian
adenopatias.

Se decide realizar una esofagectomia transhiatal con
gastroplastia intratordcica (Figuras 3A-C), misma que se
realiza sin complicaciones. En el reporte histopatoldgico
(Figura 4), se refiere que las células tumorales se dispo-
nen en estructuras microtubulares, con células pequeias
y redondas que contienen escaso citoplasma y exhiben
intensa la mitosis 51/10 CAP; con diagnéstico de carcino-
ma de células pequeiias circunferencial de eséfago que

Figura 1. Panendoscopia, se aprecia la deformidad del tercio
inferior del eséfago con estenosis y formaciéon de pseudodi-
verticulos.
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Figura 2. Ultrasonido endoscépico, se aprecia la lesiéon sub-
mucosa sin infiltracién a érganos vecinos y sin adenopatias.

Figura 3. A) Es6fago resecado aun unido al estbmago; en el
circulo se aprecia el tumor esofagico, B) gastroplastia y C) re-
construccion con anastomosis gastrofaringea.

infiltra submucosa y capas musculares, fundus géstrico sin
alteraciones, ocho ganglios linfaticos con hiperplasia lin-
foide, limites quirdrgicos libres de tumor. En la inmunohis-
toquimica, las células fueron positivas para sinaptofisinay
cromogranina Ay el indice de marcaje Ki-67 fue de 70 a
80%. Estos hallazgos llevaron al diagnéstico de carcinoma
neuroendocrino de células pequefias. El paciente recibio
posteriormente manejo adyuvante con 5-FU y cisplatino.
Ha recibido seguimiento por nueve meses sin evidencia
de recaida.

\

Figura 4. Pieza quirdrgica, es6fago y unién gastroesofagica.

DISCUSION

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias de
esofago es una entidad histoldgica de escasa incidencia
pero altamente agresiva, lo que dificulta la realizacion de
estudios prospectivos, siendo el eséfago la localizacion
extrapulmonar mas frecuente.! El término oat-cell es pro-
bablemente el mas utilizado, aunque no el Unico, pues
hay otras denominaciones que comprenden la misma
entidad: microcitoma, carcinoma indiferenciado, carcino-
ma anaplasico, carcinoma de células de Kultchinsky.? La
proporcion de este tumor es de 2:1 para el sexo mascu-
lino; aparece fundamentalmente entre la sexta y octava
décadas de la vida.? Los principales sintomas son disfagia
rapidamente progresiva y pérdida de peso (al igual que
en el resto de los tumores esofagicos).*® Afecta casi ex-
clusivamente al tercio medio e inferior del eséfago.” El
diagndstico es casi siempre muy tardio (con metdstasis en
el momento del diagndstico en la mitad de los casos),”®
presentandose con gran agresividad. Su prondstico es
realmente sombrio, con una supervivencia media de 7-8
meses,’ aunque, excepcionalmente, se registra alglin caso
de supervivencia elevada de hasta 37 meses.!® En un tra-
bajo publicado por Casas, en una serie de 199 pacientes
con carcinoma de esdfago microcitico se determinan los
factores prondsticos que influyen en la supervivencia,
siendo el mas determinante de todos ellos la extensidon
de la enfermedad en el momento del diagndstico (en en-
fermedad localizada, una supervivencia media de ocho
meses, y en enfermedad avanzada, tres meses). También
consideraron otros factores como la edad, el tamafio del
tumor o el tipo de tratamiento recibido.!* Por otro lado,
es importante mencionar la importancia del ultrasonido
endoscopico, que delimita con gran precision la profun-
didad en la infiltracidn de la pared esofagica y estructuras
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adyacentes, las dimensiones de la neoplasia primaria y la
existencia o no de adenopatias a nivel mediastinico (aun-
gue no sirve para descartar la existencia de metdastasis sis-
témicas, para lo que la TAC continua siendo la mejor prue-
ba complementaria);**® y la PET (tomografia con emisidon
de positrones), que puede revelar imagenes de depdsito
patoldgico tanto a nivel local como locorregional o a dis-
tancia, que podrian no ser visualizadas en la TAC.2° En el
momento del diagndstico, estan presentes casi de manera
constante adenopatias locorregionales y metastasis a dis-
tancia en la mitad de los casos,”® con una secuencia de
depdsito mas o menos ordenada, que podria ser higado,
ganglios a distancia, huesos, médula dsea, pulmén, piel
y cerebro. En lo referente al mejor tratamiento para esta
entidad, hay gran controversia, tanto por las propias par-
ticularidades del tumor como por la ausencia de estudios
relevantes para dar recomendaciones concretas con fun-
damento.t71112

Dado el avanzado estado de la enfermedad en el mo-
mento del diagndstico y la elevada agresividad de la misma,
parece claro que las necesidades de tratamiento sistémico
(quimioterapia) son practicamente universales a todos los
casos,! estableciéndose supervivencias variables de me-
ses segln lo avanzado de la enfermedad, en oposicién a
las escasas semanas de aquellos pacientes que no han re-
cibido tratamiento alguno.'*'? A pesar de que se trata de
un tumor quimiosensible en el que se aprecia, frecuente-
mente, muy buena respuesta inicial, incluso con desapa-
ricion evidente de lesiones en los estudios de imagen, al
poco tiempo recidiva con gran virulencia hacia un fatal des-
enlace.?®® En los esquemas quimioterapicos son varios los
farmacos empleados (etopdsido, doxorubicina, vincristina,
bleomicina...) siendo la combinacidn de cisplatino y etopé-
sido la mas empleada en la actualidad® (al igual que en el
oat-cell pulmonar). La cirugia no supone la principal opcion
terapéutica y se propone sélo en los casos de enfermedad
localizada en los que se debe plantear una cirugia con in-
tencidn curativa.’** En el resto de los casos, probablemen-
te se trate de una indicacion con fines paliativos, agotadas
antes las posibilidades que supongan una menor agresion,
como las endoprétesis esofagicas por via endoscépica.’®
Sin embargo, hemos de considerar que los casos que han
registrado unas supervivencias mayores han recibido una
terapéutica conjunta que incluia esofagectomia combinada
con quimio- o radioterapia.*** El papel de la radioterapia
no esta bien definido y, probablemente, se pueda cefiir a
casos como los citados anteriormente, de estadios localiza-
dos, en combinacion con la cirugia.'**21°

En conclusidn, se revisa el caso de un paciente relati-
vamente joven que a pesar de continuar sin enfermedad
posterior al tratamiento combinado con cirugia y adyu-
vancia con quimioterapia, tiene un alto riesgo de recaida,
por lo que se requiere un seguimiento estrecho. No existe
evidencia contundente que justifique el empleo de radio-
terapia a nueve meses de concluir el tratamiento.
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